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RESUMEN
Potenciar el aprendizaje y la memoria se ha convertido en una tarea de 
interés para muchos investigadores. Artículos recientes han podido comprobar 
que el ejercicio es una clara herramienta para mejorar capacidades cognitivas 
de personas y animales gracias a que favorece la liberación de sustancias 
tales como neurotransmisores y factores neurotróficos. Uno de los factores más 
importantes es el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF), que 
promueve la generación de cambios a nivel neuronal necesarios para la 
potenciación a largo plazo (fortalecimiento de memorias). Se realizó una 
búsqueda en las bases de datos de EBSCOhost -en las bases de Academic 
Search Complete, ERIC, MEDLINE, PsycARTICLES y SPORTDiscus-, Google 
Scholar, Pubmed y ScienceDirect utilizando una serie de palabras con sus 
respectivos criterios de inclusión y exclusión. En este trabajo se explican los 
procesos asociados con la potenciación a largo plazo, abarcando temas como 
neuroplasticidad, la unión del BDNF con su receptor (receptores de tirosina 
quinasa B), y además el mecanismo por medio del cual la liberación de la 
mioquina irisina, como una consecuencia del ejercicio, promueve el aumento de
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las concentraciones de BDNF en sangre. Basándose en numerosa literatura 
se describe la relación que existe entre el ejercicio y la generación de 
cambios neuroplásticos estimulados por proteínas como el BDNF y la 
consecuente mejoría en la memoria. 
Palabras clave: aprendizaje, BDNF, ejercicio, irisina, memoria, potenciación a 
largo plazo.
ABSTRACT
Increase learning and memory has been one of the major goals for many re-
searchers. Recent articles have proved that exercise can influence some cogni-
tive capacities in people and animals. These benefits are obtained for releasing 
substances such as neurotransmitters and neurotrophic factors. One of the most 
important factors is the brain derived neurotrophic factor (BDNF), which promotes 
changes in neurons necessary for long term potentiation (memory 
strengthening). A search was carried out in the databases EBSCOhost -in the 
bases de Aca-demic Search Complete, ERIC, MEDLINE, PsycARTICLES y 
SPORTDiscus-, Google Scholar, Pubmed and ScienceDirect using words 
with their respective inclusion and exclusion criteria. In this work is explained 
the processes related with long term potentiation, including topics such as: 
neuroplasticity, join of BDNF with its receptor (tyrosine kinase receptor). 
Moreover, some aspects about the mechanisms by means of which the 
myokine irisin, after exercise promotes an increase of BDNF concentrations in 
blood. Based in many literature it describes the relation between exercise and 
neuroplastic changes induced by proteins such as BDNF, and the final 
improvement in memory.
Key words: learning, BDNF, exercise, irisin, memory, long term potentiation.
INTRODUCCIÓN
Los beneficios que la práctica del ejercicio tiene en las personas que lo prac-
tican, han sido bien documentados desde hace mucho tiempo (1). Estos benefi-
cios se han logrado detectar incluso en procesos cognitivos complejos como el 
aprendizaje y la memoria (2–5).
Tanto el aprendizaje -tarea que permite la adquisición de la información que 
se encuentra alrededor- como la memoria –que permite la codificación, almace-
namiento, consolidación y recuperación de esa información que fue 
previamente aprendida- son procesos que involucran diversas regiones del 
cerebro como el hipocampo y la corteza cerebral (6–8). En el hipocampo, la 
realización de ejer-cicio aeróbico (principalmente) y de contra resistencia, 
incrementa la liberación de la proteína llamada factor neurotrófico derivado del 
cerebro (BDNF, por sus siglas en inglés) que se unirá posteriormente a sus 
receptores conocidos como tirosina quinasa B (TrkB, por sus siglas en inglés) 
(9,10).  
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La unión del BDNF con su receptor TrkB forman parte de los mecanismos que 
subyacen a las mejoras que se observan en el aprendizaje y la memoria como 
consecuencia del ejercicio (2,11–14). El aprendizaje y la memoria se asocian 
con cambios cerebrales que incluyen generalmente modificaciones en el 
número de células nerviosas y el fortalecimiento de las sinapsis, que son las 
encargadas de asegurar la comuni-cación entre ellas. A estos procesos se 
les conoce genéricamente como neuroplasticidad (15–17). La 
neuroplasticidad se define como la capacidad del sistema nervioso para 
responder a cambios en el ambiente externo o interno, que en última 
instancia le permitirán al organismo “enfrentarse con su medio” de la mejor 
manera posible (15). A nivel celular uno de los mecanismos más estudiados 
con relación a la neuroplasticidad y que subyace a la memoria es la 
potenciación a largo plazo (PLP) (18–20). Tanto la realización de 
ejercicio como los consecuentes aumentos de BDNF, propician que los 
cambios a nivel neuronal sean más eficientes y duraderos, lo que resulta en la 
mejora de la PLP (13,21–23). 
El objetivo de este trabajo consiste en describir y analizar de manera general 
evidencia sobre cómo la liberación del BDNF inducida por el ejercicio, conduce 
a la generación de PLP y como consecuencia a una mejoría en la memoria. 
METODOLOGÍA 
La recopilación de información se efectuó entre los meses de marzo y 
diciembre del año 2018 en los buscadores EBSCOhost y en las bases 
de Academic Search Complete, ERIC, MEDLINE, PsycARTICLES 
y SPORTDiscus-, Google Scholar, Pubmed y ScienceDirect. Las palabras 
claves utilizadas en cada uno de los buscadores se combinaron con un 
único descriptor tanto en el idioma español (“y”) como en el idioma inglés 
(“and”), las mismas fueron: “ejercicio y BDNF”, “ejercicio y BDNF y 
potenciación a largo plazo”, “ejercicio e irisina y BDNF”, “ejercicio e irisina y 
BDNF y potenciación a largo plazo”, “exercise and BDNF”, “exercise and 
BDNF and long term potentiation”, “exercise and BDNF and long term 
potentiation”, “exercise and irisin and BDNF”, “exercise and irisin and BDNF and 
long term potentiation”. 
El proceso para seleccionar cada una de las investigaciones fue: planteamien-
to de diversos criterios de inclusión y exclusión para escoger los diseños ex-
perimentales y no experimentales que estuvieran más acordes con las 
variables ejercicio, irisina, BDNF y potenciación a largo plazo. Luego se 
continuó con la lectura de cada uno de los resúmenes (“abstracts”) para 
conocer si la información estaba relacionada con la temática a desarrollar en el 
presente trabajo. En caso de que lo estuviera, se leía el texto completo para 
verificar las variables, el diseño y los procedimientos para así determinar la 
inclusión del mismo a la muestra final. Es a partir de todo este proceso 
que se fueron elaborando cada uno de los subapartados que conforman la 
revisión. 
Se incluyeron los estudios que cumplieran con los siguientes criterios: 
idioma español o inglés, estudios en humanos, ratas o ratones, que existiera 
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una relación o efecto entre el ejercicio y alguna de las siguientes variables: 
irisina, BDNF y potenciación a largo plazo ya sea de manera individual (e.g.: 
aumentos de la irisina después de ejercitarse) o por medio de la 
combinación de varias (e.g.: aumento de la irisina y el BDNF central después 
de ejercitarse) ya sea en artículos experimentales, cuasiexperimentales o 
revisiones de literatura sobre artículos científicos. Los criterios de exclusión 
fueron: no incluir al ejercicio como variable independiente, no tener 
mediciones pre y post cuando analizaban alguna prueba cognitiva o del 
BDNF, tener algún incentivo económico o cualquier otro tipo cuando los 
participantes resolvían las pruebas cognitivas. Todas las investigaciones que 
cumplieran con los criterios de inclusión fueron descargados, la identificación 
de la duplicación de los artículos se efectuó manualmente. 
NEUROPLASTICIDAD
Durante el desarrollo del individuo ocurren cambios en todos los sistemas fi-
siológicos como parte del proceso de maduración. Se forman nuevas células, 
se empiezan a definir cada uno de los órganos que le permitirán al individuo 
vivir en concordancia con su ambiente. El sistema nervioso no es la excepción, 
y en este proceso aumenta su tamaño y se empiezan a producir conexiones 
entre células que llevarán la información de un lado al otro de nuestro cuerpo 
de forma rápida y precisa. En cada una de las etapas del neurodesarrollo se 
dan cambios en el ambiente que nos rodea, aparecen nuevos estímulos, 
como la luz, los olores, los sabores que empiezan a moldear de alguna 
manera las conexiones que se establecen entre las diferentes células y las 
diferentes regiones cerebrales. Esto se conoce cómo neuroplasticidad, un 
término que en los últimos tiempos se ha utilizado en muchísimos contextos 
para explicar entre otros los cambios en el comportamiento y en el desarrollo 
de las funciones cognitivas (16,18–23). 
La neuroplasticidad involucra una serie de procesos tales como: la 
sinaptogénesis (crecimiento de dendritas o axones que permiten aumentar o 
hacer nuevas conexiones con otras células), el desenmascaramiento 
(activación de conexiones que en un principio estaban inhibidas), síntesis de 
sinapsinas (encargadas de anclar las vesículas sinápticas al citoesqueleto), 
liberación de neurotransmisores (por exocitosis de vesículas situadas en las 
terminales presinápticas) y finalmente la PLP (que son cambios 
electrofisiológicos que perduran por periodos de tiempo prolongados después 
de una estimulación repetida) (24). En este artículo nos enfocaremos 
principalmente en esta última.
POTENCIACIÓN A LARGO PLAZO (PLP)
Es una forma de plasticidad que permite un incremento en la transmisión 
sináptica por un período prolongado de tiempo (25,26). La PLP es generada 
por estímulos eléctricos cortos pero de una alta frecuencia (tetanización) 
provenientes de la célula presináptica y que permanecen activos en el tiempo, 
despolarizando en mayor medida a las células postsinápticas (27–29). Uno de 
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los aspectos más elevantes de la PLP es su especificidad o también llamada 
marca sináptica (30) que se caracteriza porque solo las vías neurales que 
muestran la tetania son las que tienen mejoría, mientras que otras vías 
sinápticas adyacentes no las presentan. 
La PLP es un proceso, que por sus características (duración del estímulo, 
frecuencia del estímulo y los cambios que se producen a nivel celular) puede 
dividirse en dos etapas, una de ellas es la potenciación a largo plazo temprana 
(PLP-T) que se ha asociado con la memoria a corto plazo y la segunda sería la 
potenciación a largo plazo tardía (PLP-TA) que se ha dicho subyace a la memo-
ria a largo plazo (26). 
La PLP-T empieza inmediatamente después de estímulos que generen un 
PLP, es decir se induce con una seguidilla de estímulos de alta frecuencia. 
Además, es independiente de la síntesis proteica y eso también la diferencia de 
la PLP-TA (6,27,31).
Esta PLP-T inicia con la liberación de glutamato (principal neurotransmisor 
excitatorio) de las células presinápticas, el cual se encuentra almacenado en 
vesículas sinápticas (vGLUT1). Las moléculas de glutamato atraviesan la hen-
didura sináptica y se unen a sus receptores del tipo AMPA y NMDA en la célula 
postsináptica. Los receptores AMPA permiten la entrada de sodio (Na+) 
mientras que los NMDA favorecen la entrada de calcio (Ca2+).
Al entrar el Na+ a través de los receptores AMPA, se produce una 
despolarización de la célula postsináptica que favorece la remoción del ion 
Mg2+ que se encuentra bloqueando los receptores NMDA. Al eliminarse este 
bloqueo ingresa Ca2+ a la célula, que una vez dentro de la célula tiene varios 
efectos como lo es la activación de la Proteínkinasa C (PKC) y/o la Kinasa II 
calcio Calmodulina dependiente (CaMKII) las cuales se encargan de movilizar 
un contingente adicional de receptores AMPA hacia la membrana celular. Al 
aumentar la concentración de estos receptores en la membrana celular 
aumenta consecuentemente la interacción del glutamato con ellos y por lo 
tanto aumentan las concentraciones de Na+ intracelular lo que mantendrá los 
receptores NMDA por más tiempo abiertos. Simultáneamente la PKC y la 
CaMKII liberan óxido nítrico (NO), ácido araquidónico (AA) y factor de 
agregación plaquetaria (FAP) (32), los cuales pueden desplazarse hasta la 
célula presináptica y ahí aumentar la liberación de glutamato, completando el 
ciclo de activación (Ver figura 1).
Por su parte la PLP-TA requiere de tres o cuatro seguidillas de 
estimulación espaciadas. Puede mantenerse por más de cuatro horas, 
inclusive días, semanas o años (33). La PLP-TA activa diferentes vías de 
transducción, involucrando entre otros un aumento en la concentración de 
calcio intracelular. Activa la vía de CREB, que es un factor de transcripción 
que a su vez favorece la expresión de algunos genes y finalmente la síntesis 
de nuevas proteínas, que cumplen diversas funciones, entre las que se 
encuentran promover la neuro-plasticidad (34).
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Figura 1. PLP-T Izq.: Liberación de los neurotransmisores de glutamato de sus 
vesículas sinápticas por medio de la exocitosis. Dos moléculas de glutamato se
adhieren a cada uno de los receptores AMPA permitiendo la entrada de sodio. Der:
Los cambios de concentración de sodio en el interior de la célula postsináptica
provocan que se retire el magnesio que bloquea los receptores de NMDA, permitiendo 
así la entrada de calcio, lo cual activa a las proteínas CamKII y PKC que
indirectamente, por procesos de fosforilación, favorecen la movilización e inserción de 
los receptores AMPA en la membrana. Además, en este proceso se libera óxido nítrico
(NO), ácido araquidónico (AA) y factor de agregación plaquetaria (FAP) que actúan
como mensajeros retrógrados en la célula presináptica, resultando en un 
mantenimiento de la activación de la sinapsis (retrocontrol positivo)l.
Algunas de las vías que se utilizan según Maureira (32) involucran la PKC, 
RasGrf, la Kinasa calcio calmodulina dependiente 4 (CaMK IV) y la 
Calmodulina (CaM) todas ellas proteínas citoplásmicas. Luego estas vías se 
encargarán de activar la Proteínkinasa Activada por Mitogénos (MAPK) o a la
Kinasa Ribosomal S6-2 (RSK2) que finalmente activarán también, en el núcleo 
a CREB. Una vez activados los procesos de transcripción, se regulan los
niveles de ARNm que migrará fuera del núcleo a los ribosomas, donde se
iniciará la síntesis de las proteínas correspondientes. Una de estas proteínas
es el BNDF que frecuentemente ha sido asociada con procesos de 
neuroplasticidad (Ver figura 2). 
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Figura 2. PLP-TA Izq.: Liberación de los neurotransmisores de glutamato de sus
vesículas sinápticas y consecuente unión de dos glutamatos a los receptores AMPA 
que permiten la entrada de sodio. Der.: Apertura de los receptores NMDA por el
cambio en la concentración interna de sodio en la célula, esto provoca una entrada 
masiva de calcio que activa cascadas moleculares (PKC, RASFGR, CaM y CaMIV) a
nivel del citoplasma y sus señalizaciones llegarán al núcleo teniendo un efecto sobre
MAPK y RSK2 que activarán a CREB. Una vez CREB empieza a funcionar se activa la 
expresión de algunos genes entre ellos el gen BDNF que pasará a convertirse en el 
factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). 
¿QUÉ ES EL BDNF?
Es un péptido que pertenece a la familia de las neurotrofinas cuya función 
principal es promover el crecimiento y la supervivencia de las neuronas, tanto a
nivel del sistema nervioso central como del sistema nervioso periférico (35). En 
los años 50 se identificó el primer factor neurotrófico, que recibió el nombre de 
factor de crecimiento neural (NGF, por sus siglas en inglés) (36). Ya para el 
año 1982 se descubrió otro factor en el cerebro, que cumplía las funciones de 
las neurotrofinas y al que llamaron BDNF (Factor Neurotrófico Derivado del 
Cerebro por sus siglas en inglés) (37). Posteriormente se observó que durante 
el ejercicio se da un aumento en los niveles periféricos de BDNF (36) que 
concuerdan con un incremento en los niveles de esta neurotrofina en el
Sistema Nervioso Central también durante el ejercicio (38). 
Figura 1. PLP-T Izq.: Liberación de los neurotransmisores de glutamato de sus vesículas 
sinápticas por medio de la exocitosis. Dos moléculas de glutamato se adhieren a cada uno de 
los receptores AMPA permitiendo la entrada de sodio. Der: Los cambios de concentración de 
sodio en el interior de la célul  postsináptica provocan que se retire el magnesio que bloquea los 
receptores de NMDA, permitiendo así la entrada de calcio, lo cual activa a las proteínas CamKII 
y PKC que indirectamente, por procesos de fosforilación, favorecen la movilización e inserción 
de los receptores AMPA en la membrana. Además, en este proceso se libera óxido nítrico (NO), 
ácido araquidónico (AA) y factor de agregación plaquetaria (FAP) que actúan como mensajeros 
retrógrados en la célula presináptica, resultando en un mantenimiento de la activación de la 
sinapsis (retrocontrol positivo). Elabor da por Mónica V rgas San Gil.
Figura 2. PLP-TA Izq.: Liberación de los neurotransmisores de glutamato de sus vesículas 
sinápticas y consecuente unión de dos glutamatos a los receptores AMPA que permiten la 
entrada de sodio. Der.: Apertura de los receptores NMDA por el cambio en la concentración 
interna de sodio en la célula, esto provoca una entrada masiva de calcio que activa cascadas 
moleculares (PKC, RASFGR, CaM y CaMIV) a nivel del citoplasma y sus señalizaciones llegarán 
al núcleo teniendo un efecto sobre MAPK y RSK2 que activarán a CREB. Una vez CREB empieza 
a funcionar se activa la expresión de algunos genes entre ellos el gen BDNF que pasará a 
convertirse en el factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF). Elaborada por Mónica Vargas 
San Gil.
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¿QUÉ ES EL BDNF?
Es un péptido que pertenece a la familia de las neurotrofinas cuya función 
principal es promover el crecimiento y la supervivencia de las neuronas, tanto a 
nivel del sistema nervioso central, como del sistema nervioso periférico (35). 
En los años 50 se identificó el primer factor neurotrófico, que recibió el nombre 
de factor de crecimiento neural (NGF, por sus siglas en inglés) (36). Ya para el 
año 1982 se descubrió otro factor en el cerebro, que cumplía las funciones 
de las neurotrofinas y al que llamaron Factor Neurotrófico Derivado del Cerebro 
(BDNF por sus siglas en inglés) (37). Posteriormente se observó que durante el 
ejercicio se da un aumento en los niveles periféricos de BDNF (36) que 
concuerdan con un incremento en los niveles de esta neurotrofina en el 
Sistema Nervioso Central también durante el ejercicio (38).
El BDNF actúa en varias regiones cerebrales tales como el hipocampo, la 
amígdala, la corteza cerebral, el hipotálamo, el área tegmental ventral, el núcleo 
del tracto solitario y la sustancia nigra (39–41). Este péptido ha sido relacionado 
con una gran diversidad de procesos, entre ellos el control de la dirección y la 
velocidad de crecimiento de las espinas dendríticas (42,43), otros procesos 
de plasticidad sináptica como la neurogénesis (44,45), y funcionalmente en el 
aprendizaje, la memoria (11,46) y la PLP (47,48).
INTERACCIÓN BDNF-RECEPTORES TRKB
Todas las neurotrofinas se sintetizan en forma de una proteína precursora 
(prepro-neurotrofina), que, a través de proteólisis o ruptura de enlaces, se va 
modificando estructuralmente. El ejercicio puede activar la vía de CREB, que 
entre otras favorece la síntesis de diferentes ARNm que se traducirán luego en 
proteínas. El BDNF es sintetizado como una prepro-neurotrofina y almacenado 
como tal en las vesículas. Una vez allí es transformado por proteólisis en el pro-
BDNF, que podría permanecer dentro de la célula o ser liberado como pro-BDNF 
o en su forma madura el mBDNF, que también se genera por proteólisis. El pro-
BDNF se une a los receptores p75NTR mientras que el mBDNF se une al TrkB
(15,49–52). Las funciones que cada una de estas neurotrofinas desencadena al
unirse con su receptor son diferentes, pero siempre relacionadas con procesos
de neuroplasticidad (Ver figura 2).
Dependiendo del tipo de BDNF que se haya liberado se producirá una cas-
cada de reacciones que promueven o inhiben la PLP-TA. Cuando el proBDNF 
se une con el receptor p75NTR el resultado final es la apoptosis, depresión 
sináptica y una reducción de la dendrogénesis (53–55). En contraste cuando 
es el mBDNF el que se une a sus receptores TrkB, estos fosforilan varias 
enzimas como la fosfatidil inositol 3 kinasa (PI3K, por sus siglas en inglés), las 
MAPK y la fosfolipasa C (PLCr, por sus siglas en inglés), que tienen como uno 
de sus efectos principales la liberación de más BDNF (53–55) (Ver figura 2).
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El BDNF que se libera de la célula postsináptica tiene dos opciones: actuar 
en esa misma célula o viajar a la célula presináptica. En la célula presináptica, 
se sugiere que aumenta el número de vesículas que se encontrarán en la zona 
activa, prestas a liberar neurotransmisores como el glutamato (56,57).
En la célula postsináptica, por su lado, la activación del receptor de TrkB 
incrementa la acción de los receptores AMPA (aumentando su exposición a 
nivel de la membrana celular) y también los de NMDA (que permitirán un 
mayor entrada de Ca2+). Como se mencionó anteriormente, tanto el aumento en 
los receptores AMPA, como también el aumento en los niveles intracelulares de 
calcio (a través de los receptores NMDA) cumplen un papel fundamental en la 
generación de la PLP (58–60). Existe también evidencia de que el BDNF 
aumenta en la membrana la cantidad de receptores de TrkB, la supervivencia y 
el crecimiento celular, así como la plasticidad sináptica en zonas como el 
hipocampo y la corteza cerebral (51,61,62) (Ver figura 3).
Figura 3. Una vez que el BDNF ha sido liberado de la célula postsináptica este puede viajar, 
unirse y activar receptores de TrkB tanto en la célula presináptica como en la postsináptica. 
En la célula presináptica aumentará la liberación del neurotransmisor glutamato. En la célula 
postsináptica, cuando el BDNF se acopla a su receptor de TrkB activará una serie de cascadas 
moleculares (PI3K, MAPK, PLCr) que provocan a nivel del citoplasma activar de igual forma AKT, 
ERK y CaMK. Son estas últimas las encargadas de activar en el núcleo a CREB y así provocar 
que se lleven a cabo procesos de supervivencia, crecimiento y plasticidad sináptica. Elaborada 
por Mónica Vargas San Gil.
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calcio (a través de los receptores NMDA) cumplen un papel fundamental en la 
generación de la PLP (58–60). Existe también evidencia de que el BDNF
aumenta en la membrana la cantidad de receptores de TrkB, la supervivencia y
el crecimiento celular, así como la plasticidad sináptica en zonas como el 
hipocampo y la corteza cerebral (51,61,62) (Ver figura 3).  
Figura 3. Una vez que el BDNF ha sido liberado de la célula postsináptica este 
puede viajar, unirse y activar receptores de TrkB tanto en la célula presináptica como
en la postsináptica. En la célula presináptica aumentará la liberación del
neurotransmisor glutamato. En la célula postsináptica, cuando el BDNF se acopla a
su receptor de TrkB ctivará una serie de casc das mol culares (PI3K, MAPK, PLCr)
que provocan a nivel d l citoplasma activ r de igual forma AKT, ERK y CaMK. Son
estas últimas las encargadas de activar en el núcleo a CREB y así provocar que se 
lleven a cabo procesos de supervivencia, crecimiento y plasticidad sináptica.
¿CÓMO EL EJERCICIO AUMENTA LA EXPRESIÓN DE BDNF? 
Hay bastante literatura que demuestra que después del ejercicio las
concentraciones de BDNF en el sistema nervioso central son mayores en 
grupos de animales ejercitados cuando se comparan con animales que no 
hicieron ejercicio (44,46,49). Estos aumentos se asocian con mejoras en 
procesos tales como neurogénesis, aprendizaje, memoria y PLP (20, 48).
Los aumentos en el BDNF parecen ser el producto de fenómenos que 
ocurren durante el ejercicio tales como: un aumento de la actividad simpática, 
un aumento en los niveles de noradrenalina, un aumento del factor de 
crecimiento asociado a la insulina 1, y por cambios en los estados energéticos
¿CÓMO EL EJERCICIO AUMENTA LA EXPRESIÓN DE BDNF?
Hay bastante literatura en la que se demuestra que después del 
ejercicio las concentraciones de BDNF en el sistema nervioso central son 
mayores en grupos de animales ejercitados cuando se comparan con animales 
que no hicieron ejercicio (44,46,49). Estos aumentos se asocian con mejoras 
en procesos tales como neurogénesis, aprendizaje, memoria y PLP (20, 48).   
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Los aumentos en el BDNF parecen ser el producto de fenómenos que 
ocurren durante el ejercicio tales como: un aumento de la actividad 
simpática, un aumento en los niveles de noradrenalina, un aumento del factor 
de crecimiento asociado a la insulina 1, y por cambios en los estados 
energéticos o de la disponibilidad de oxígeno (58,63–65). Además, cuando el 
músculo se ejercita, ha logrado demostrarse que libera hormonas llamadas 
mioquinas, como la irisina, que se sabe aumenta la expresión de BDNF tanto 
en el área tegmental ventral, como también en el hipocampo (66–69).
Durante el ejercicio, el músculo aumenta la producción del proliferador de 
peroxisoma, activador del receptor γ coactivador 1α- (PGC-1α, por sus siglas 
en inglés), el cual actúa como un activador transcripcional regulando procesos 
como el metabolismo energético y la liberación de factores del músculo (70,71). 
La unión del PGC-1α con los receptores de estrógeno alfa de humano (ERRα), 
en el tejido muscular activan así la expresión del gen Fndc5, posteriormente 
llevando a la síntesis de la proteína fibronectina tipo III con 5 dominios (FNDC5, 
por sus siglas en inglés). Esta proteína sufre una modificación postraduccional y 
forma la mioquina llamada irisina a nivel muscular (72–74). 
Luego de formada, la irisina pasará al torrente sanguíneo donde será trans-
portada y llegará eventualmente a la barrera hematoencefálica (66,67,69). Es 
justamente cuando la irisina llega a esta barrera donde existe controversia en la 
literatura, ya que no se sabe si logra traspasarla o si más bien activa algún otro 
factor que se encarga de generar los efectos a nivel central (67–69). Ha sido pro-
puesto igualmente a través de una serie de experimentos que cuando el BDNF 
es liberado a nivel central este puede disminuir la aparición del gen Fndc5, que 
por consiguiente no formará el FNDC5 y por lo tanto no se sintetizará la irisina 
(75) (Ver figura 4).
RELACIÓN ENTRE EJERCICIO, BDNF, TRKB Y PLP EN LOS PROCESOS 
DE MEMORIA Y APRENDIZAJE
En un estudio (76) en el que se utilizaron ratas como sujeto experimental se 
investigó la relación existente entre el ejercicio, el BDNF y la mejora de ciertos 
procesos cognitivos. Para ello bloquearon los receptores de TrkB inyectando 
una sustancia (TrkB-IgG) a nivel del hipocampo justo antes de realizar el ejerci-
cio. Una vez finalizado el tratamiento se realizó una prueba en el Laberinto de 
Morris (con el que se mide adquisición y retención de la memoria espacial) y se 
analizaron las concentraciones del ARNm de BDNF, TrkB, y CREB en todo el 
hipocampo (no especifican una zona en particular) por medio de la técnica 
Reacción en Cadena de la Polimerasa en tiempo real (RT-PCR). 
Las ratas se mantuvieron en cajas individualmente durante todo el experi-
mento. Se distribuyeron en cuatro grupos (grupo de ratas sedentarias (SCC), 
ratas con ejercicio (ECC) inyectadas intracerebralmente con citocromo C (es una 
condición control, no tiene efectos sobre ningún receptor), el grupo tres y cuatro 
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estaban conformados por ratas sedentarias (STrkB) y que habían hecho 
ejercicio (ETrkB) inyectadas con TrkB-IgG intracerebralmente) (76).
Recibieron una inyección solo en el lado derecho del hipocampo.
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Las ratas se mantuvieron en cajas individualmente durante todo el 
experimento. Se distribuyeron en cuatro grupos (grupo de ratas sedentarias
(SCC), ratas con ejercicio (ECC) inyectadas intracerebralmente con citocromo 
C (es una condición control, no tiene efectos sobre ningún receptor), el grupo 
tres y cuatro estaban conformados por ratas sedentarias (STrkB) y que habían 
hecho ejercicio (ETrkB) inyectadas con TrkB-IgG intracerebralmente) (76). 
Recibieron una inyección solo en el lado derecho del hipocampo.
Figura 4. El ejercicio aeróbico aumenta la liberación de PGC1α que se acopla con 
sus receptores ERRα para activar a FNDC5 la cual forma la irisina y esta es enviada al 
torrente sanguíneo donde a través de unos mecanismos aumenta la liberación de
BDNF a nivel del cerebro. El BDNF no solo se ha asociado con procesos de cognición, 
aprendizaje y memoria, sino que también sirve como sistema de retrocontrol negativo
para disminuir la producción deFNDC5 (línea punteada). 
El protocolo consistió en un entrenamiento en el laberinto de Morris por 5
días con 2 pruebas por día (medir adquisición), descansaron 2 días y se les 
volvió a someter al mismo laberinto para medir la retención, para lo cual 
quitaron la plataforma de donde estuvo durante el periodo de adquisición 
(cuadrante P) y midieron el tiempo que los animales nadaban en cada 
cuadrante del laberinto. 
Los resultados demostraron que la latencia (tiempo para hallar la 
plataforma) en los dos primeros días disminuyó y fue muy similar entre los 4
grupos. Sin embargo, el grupo de ECC presentó latencias significativamente 
Figura 4. El ejercicio aeróbico aumenta la liberación de PGC1α que se acopla con sus receptores 
ERRα para activar a FNDC5 la cual forma la irisina y esta es enviada al torrente sanguíneo donde 
a través de unos mecanismos aumenta la liberación de BDNF a nivel del cerebro. El BDNF no 
solo se ha asociado con procesos de cognición, aprendizaje y memoria, sino que también sirve 
como sistema de retr control negativo para disminuir la producción deFNDC5 (lí ea punte da). 
Elaborada por Mónica Vargas San Gil.
El protocolo consistió en un entrenamiento en el laberinto de Morris por 5 días 
con 2 pruebas por día (medir adquisición), descansaron 2 días y se les volvió 
a someter al mismo laberinto para medir la retención, par  l  cual quitaron a 
plataforma de donde estuvo durante el eriodo de adquisición (cuadrante P) y
midieron el tiempo que los animales nadaban en cada cuadrante del laberinto.
Los resultados demostraron qu  la latencia (tiempo p ra hallar la plataforma)
 en los dos primeros días disminuyó y fue muy similar entre los 4 grupos. Sin 
embargo, el grupo de ECC presentó latencias significativamente menores que 
las ratas del grupo sedentario (SCC) en los días tres, cuatro, cinco y en la ses-
ión posterior a los 2 días (retención). Además, los investigadores hallaron en el 
grupo ECC incrementos significativos en los niveles de ARNm de BDNF, TrkB y 
CREB en el hipocampo que se sugiere podrían estar asociados con las diferen-
cias conductuales observadas. 
El grupo con los receptores de TrkB bloqueados (ETrkB) mostró un aumento 
significativo en el tiempo de latencia al compararlos con el grupo SCC. Entre los 
grupos sedentarios de cada condición (STrkB y SCC) no se presentaron diferen-
cias. Los grupos ETrkB, STrkB y SCC presentaron valores menores que el grupo 
ECC en cuanto al ARNm de BDNF, TrkB y CREB. 
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En otro estudio (77) analizaron la relación del ejercicio aeróbico, con el BDNF, 
el TrkB y la PLP utilizando ratones Ts65Dn macho con Síndrome de Down (SD) 
y un grupo control de ratones silvestres (WT, por sus siglas en inglés). Fueron 
asignados 2 animales por caja a una condición sedentaria y a otra experimen-
tal (rueda de ejercicio donde accedían de forma voluntaria) por 4 semanas. Se 
realizaron varias pruebas conductuales, entre ellas la prueba de Localización 
Espacial del Objeto (OL, por sus siglas en inglés) y la prueba de Localización del 
Objeto Nuevo (NOR, por sus siglas en inglés) en las cuales permanecieron por 
15 minutos en 3 días diferentes. Además, se midió la actividad motora en cada 
una de esas pruebas, calculando la distancia recorrida que el ratón hizo dentro 
de la caja al finalizar el tratamiento. 
Para la prueba OL, cuando comparan la condición sedentarios y de ejercicio 
tanto para los WT como los SD, se encontró que los ratones que realizaron 
ejercicio permanecen significativamente por más tiempo investigando el objeto 
que fue movido 24 horas después. Pero al aplicar la prueba en la condición de 
ejercicio de ambos grupos, se observó que el rendimiento fue similar entre 
ellos. Se sugiere, basados en estos resultados que los animales SD 
ejercitados tuvieron la memoria espacial activa por más tiempo que sus pares 
sedentarios. Igualmente se mostró que el tiempo invertido para analizar el 
objeto movido fue significativamente mayor en el grupo SD que realizó 
ejercicio en comparación con el grupo SD sedentario. Ambos resultados 
apuntan a que independiente-mente de la condición del ratón WT o SD el 
ejercicio favorece procesos de me-moria en esta tarea específica. 
Con el test NOR, igualmente los animales sedentarios con SD fueron sig-
nificativamente peores en discriminar el objeto novedoso en comparación con 
los WT. En cambio, en la condición ejercicio ambos grupos aumentaron su ca-
pacidad discriminativa, pero las diferencias entre ellos no fueron significativas. 
El ejercicio parece entonces revertir los efectos de la condición SD. Cuando se 
realizó la comparación entre grupos, observaron que el grupo WT y SD que se 
ejercitaban, tuvieron mejores desempeños que los grupos sedentarios.
En este estudio los investigadores además del análisis conductual, estudiaron 
diferentes fenómenos que subyacen a la plasticidad neuronal en el hipocampo 
(e.g.: potenciales postsinápticos, vesículas de neurotransmisores) y demostraron 
una asociación importante entre el ejercicio y la expresión del ARNm y de la pro-
teína de BDNF, que promueve una plasticidad estructural y funcional de las neu-
ronas de esta área cerebral, lo cual se asocia además con un mejor rendimiento 
en pruebas de memoria.
Estudios realizados con humanos han tratado de explicar en cierta 
manera los hallazgos en modelos animales (78-81) haciendo mediciones 
de BDNF en sangre (i.e., arteria yugular, arteria braquial, vena yugular y 
vena cubital) tanto antes como después de una sesión de ejercicio.  
Obtienen que los niveles del BDNF aumentan hasta un 60% de su estado 
basal y permanecen incrementados 30 minutos y hasta 60 minutos después 
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de finalizado el ejercicio. En una investigación (78) los participantes 
asistieron en varias ocasiones al laboratorio para ejercitarse por 30 minutos 
a intensidades diferentes. Finalizado el ejercicio y 24 horas después se les 
aplicó la prueba de memoria Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey 
(RAVLT, por sus siglas en inglés) la cual consiste en una lista con 15 
palabras que la persona escucha y repite al final. La lista A se leyó 5 veces 
y fue repetida en 5 ocasiones. Posterior a eso, se leyó una lista B que el 
participante repitió una vez y después tuvieron que volver a decir las 
palabras de la lista A. Para finalizar, hicieron una pausa de 30 minutos en 
silencio o leyendo y luego dijeron nuevamente la lista A. Transcurridas 24 
horas, los llamaron por teléfono y se les leyó de manera aleatoria las 
palabras de cada una de las listas y 20 palabras distractoras, el objetivo era 
que los sujetos reconocieran si dicha palabra formaba parte de la lista A, 
de la B o de ninguna. Además, se les extrajeron muestras de sangre para 
medir los niveles de BDNF antes del ejercicio, inmediatamente post ejercicio 
y a los 30 minutos post ejercicio. 
Los resultados mostraron que el desempeño en la lista A durante las 5 
oca-siones mejoró significativamente del ensayo 1 al 2 y del 2 al 3, pero del 
ensayo 3 al 4 y del 4 al 5 estas diferencias no se presentaron. La prueba 
efectuada a los 30 minutos post ejercicio no presentó diferencias significativas. 
La medición a las 24 horas demostró que a mayor intensidad del ejercicio el 
resultado de la prueba fue más alto. Los niveles de BDNF fueron mayores 
cuando la intensidad era más elevada, pero no lograron hallar diferencias o 
relaciones entre el BDNF y las pruebas de memoria. 
En otro estudio (9), reclutaron a 40 sujetos a los cuales dividieron en 
cuatro grupos: tres de ejercicio aeróbico (baja, moderada y alta intensidad) y 
uno control (estiramiento). El tratamiento duró 12 semanas, asistiendo a cuatro 
sesiones por semana con una duración de 30 minutos cada una. Tanto el primer 
día como en el último día del tratamiento a los sujetos les extrajeron sangre 
de la vena mediana cubital para medir las concentraciones de BDNF. Además, 
les aplicaron la Escala de Inteligencia de Wechsler para Niños-IV (WISC-IV, por 
sus siglas en inglés) para medir la capacidad de memoria de trabajo. Esta 
prueba se compone de varios subtests, de los que los autores escogieron el 
de tipo números. El mismo consiste en listas diferentes que deberán decirse 
en el mismo orden o inverso. La primera hilera de ambos tests inició con dos 
números, cada vez que se repitió de la forma correcta se le agregó un número 
más, hasta completar un total de 8 dígitos. Se comenzó con la prueba que los 
números se repiten en el mismo orden, una vez finalizada se hizo un descanso 
de dos minutos y luego hicieron otra. Cuando ambas listas se completaron 
pasaron a realizar la otra condición (orden inverso) en dos ocasiones.
Después de las 12 semanas los niveles de BDNF en sangre en el grupo de 
alta y moderada intensidad fueron más altos en estado basal en comparación 
con su primera medición. Además, el grupo de alta intensidad fue significativa-
mente diferente del grupo de baja intensidad y el control. En el caso del grupo 
de moderada intensidad, fue significativamente diferente del grupo control. Los 
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resultados en la prueba de memoria sugieren que ejercitarse a una alta intensi-
dad durante un período de 12 semanas mejora más el desempeño en la prueba 
Wechsler que las otras 3 condiciones experimentales. 
Muestras de irisina en humanos después de una sesión de ejercicio también 
han sido obtenidas por medio de extracciones de sangre de la vena cubital (82) 
y de la vena basílica (83). En la investigación de Murawska-Cialowicz (83) se 
incluyeron 12 mujeres y 12 hombres quienes participaron en el mismo trata-
miento. La medición inicial se realizó en dos momentos diferentes. En la 
primera semana, les tomaron muestras de sangre para medir las 
concentraciones de BDNF e irisina, luego realizaron l a  Prueba de Wingate 
(i.e., pedalear por 30 segundos a máxima intensidad en un cicloergómetro) y 
finalizada la prueba les midieron nuevamente BDNF e irisina. La siguiente 
semana, lo único que varió fue el test físico, ya que en vez del de Wingate 
hicieron un Test progresivo de consumo máximo de Oxígeno (cada 3 minutos 
se aumentan la carga de trabajo 50 Watts mientras la persona pedaleaba). 
Posteriormente participaron en 3 meses de un entrenamiento de CrossFit 
(i.e., consistía en ejercicios aeróbicos y contra resistencia) al cual asistieron a 
dos sesiones a la semana de una duración de 60 minutos cada uno. 
Transcurridos los 3 meses volvieron aplicar las mismas primeras pruebas en el 
mismo orden. 
Los resultados demostraron que los niveles de BDNF a los tres meses 
fueron significativamente más elevados en mujeres y en hombres en 
comparación con la primera medición en las variables de reposo y con la 
prueba de Wingate. Con lo que respecta a la prueba progresiva, tanto en 
hombres como en mujeres disminuyeron la concentración de los valores de 
BDNF al comparar la primera con la última medición. La concentración de 
irisina, en las mediciones de reposo al inicio del tratamiento estuvo más 
elevada en mujeres que hombres, sin embargo, al final de los tres meses más 
bien se observó una disminución significativa, y en el caso de los hombres 
aumentó, pero no hubo diferencias ni entre la primera medición ni con ninguna 
de las mediciones de las mujeres. En la prueba de Wingate y en la progresiva 
no hubo diferencias entre las variables género y medición. 
CONCLUSIONES
El ejercicio puede ser visto como un agente que promueve la generación de 
cambios neuroplásticos debido al impacto que tiene en la expresión de 
proteínas como el BDNF, que ha sido frecuentemente asociada con el 
crecimiento, supervivencia neuronal y con la plasticidad sináptica. Una forma 
de aumentar los niveles de este factor es aumentando la actividad metabólica 
muscular, lo que incrementa la liberación de proteínas como la irisina, que a su 
vez promueve la expresión del ARNm del BDNF y de la síntesis de la proteína 
correspondiente, a través de mecanismos complejos que se están empezando 
a dilucidar. En los estudios en humanos no se realizaron análisis simultáneos 
de BDNF, irisina y memoria, por lo que establecer una asociación directa entre 
los tres factores es en este momento aventurado. 
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Se han utilizado diversas estrategias experimentales tanto, en seres 
humanos, como en modelos animales para tratar de analizar dicha asociación. 
Entre ellas está la práctica de ejercicio y la medición de BDNF tanto a nivel 
plasmático o cerebral, y también se han hecho experimentos donde se realiza 
ejercicio y al mismo tiempo se inactivan los receptores de TrkB para BDNF. Los 
resultados soportan la hipótesis de que el ejercicio favorece procesos 
cognitivos como la memoria por medio de cambios en la PLP. Pero si se hace 
ejercicio y al mismo tiempo se ven inactivados los receptores TrkB, estos 
efectos no serán mayores a los del grupo control. 
Es importante señalar, sin embargo, que hay que hacer una lectura 
crítica de la literatura que aborda los efectos del ejercicio sobre la conducta y 
las funciones cognitivas. Es imperativo analizar las posibles diferencias que 
podrían obtenerse dependiendo del tipo de ejercicio (ej.: aeróbico, 
anaeróbico, contra resistencia), de la etapa del desarrollo en la que se realiza 
(etapas tempranas, pubertad, edad adulta), de la duración de esos ejercicios 
(crónico, agudo), de su intensidad, del sexo y por supuesto de la condición de 
salud del sujeto. Solo tomando en cuenta estas variables y quizás otras más 
tendremos un panorama más realista, que nos permita entonces comprender 
los mecanismos subyacentes a las diferentes condiciones experimentales, y 
así poder concluir al respecto de la relación que existe entre el desempeño 
en tareas cognitivas particulares y los diferentes tipos de ejercicio.
AGRADECIMIENTOS: A Mónica Vargas San Gil por la elaboración de las 
ilustraciones que se presentan en este trabajo.
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